THERAPEUTIQUE 



Geriatrie. Toutes les etapes de la pharmacocinetique des medicaments 
se modifient sensiblement avec I’age. Les consequences en sont encore 
mal appreciees, mais elles imposent dans tous les cas d’evaluer, au minimum, 
I’etat nutritionnel et lafonction renale du patient 
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L es accidents iatrogenes me- 
dicamenteux sont particu- 
lierement frequents chez les 
patients ages , qui peuvent 
etre definis pour cette problema- 
tique comme les sujets de plus de 
75 ans ou de plus de 65 ans et polypa- 
thologiques. 1 Les explications de 
cette vulnerabilite sont nombreuses : 
polypathologies ou comorbidites 


responsables d’une polymedication 
avec augmentation logique du 
risque d’interactions medicamen- 
teuses, deficits fonctionnels ou co- 
gnitifs retentissant sur l’observance, 
plus grande frequence des patho- 
logies d’organes jouant un role 
pharmacologique ou expliquant 
une sensibilite plus importante aux 
medicaments. 2 - 3 Mais le vieillisse- 


ment physiologique entraine aussi 
des modifications pharmacocine- 
tiques pour un bon nombre de medi- 
caments. 46 Meme si leur impact sur 
la pathologie iatrogene est relative- 
ment limite, leur description per- 
met de rappeler certaines regies de 
prescription. 
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De nombreuses 

modifications 

pharmacocinetiques 

Absorption et biodisponibilite : 
quel impact du vieillissement 
digestif ? 

Dans le cas des medicaments admi- 
nistres per os, le vieillissement diges- 
tif s’accompagne d’une atrophie 
muqueuse potentiellement respon- 
sable d’une dysabsorption. Cette 
atrophie peut aller jusqu’a une 
gastrite atrophique entrainant l’aug- 
mentation du pH gastrique pouvant 
provoquer une diminution de l’hy- 
drolyse acide de certaines prodro- 
gues. On observe aussi une diminu- 
tion du debit sanguin splanchnique, 
un ralentissement de la vidange 
gastrique et de la mobilite intesti- 
nale, pouvant etre responsables 
d’une diminution de la resorption 
digestive. 78 Ces elements pourraient 
avoir un retentissement theorique 
sur la vitesse d’absorption ou sur la 


quantite de principe actif absorbe. 
Cependant, l’existence de reelles mo- 
difications de la biodisponibilite des 
medicaments per os avec l’age n’a pas 
ete demontree, et ce vieillissement 
digestif a done peu de retentissement 
pratique sur la prescription. 

Volume de distribution 
et transport proteique : 
des modifications parfois 
significatives 

Le volume de distribution des medi- 
caments peut etre modifie par le 
vieillissement qui est associe a des 
modifications significatives de la 
composition de l’organisme : dimi- 
nution de la masse maigre, augmen- 
tation de la masse grasse et dimi- 
nution de l’eau totale. 

Pour les medicaments liposolubles 
comme le diazepam, l’amiodarone, 
le propranolol, et les antidepresseurs 
tricycliques, l’augmentation de la 
masse grasse est responsable d’une 
augmentation du volume de distribu- 


tion, entrainant un risque de sous- 
dosage, mais aussi un risque de re- 
largage tardif du fait de l’augmenta- 
tion de stockage ; 5 - 6 la coexistence de 
ces deux points oblige done a la pru- 
dence mais rend difficiles les propo- 
sitions d’adaptations posologiques. 
A l’oppose, la diminution de la quan- 
tite totale d’eau de l’organisme en- 
traine une diminution du volume de 
distribution des medicaments hydro- 
solubles (telles que la digoxine, la 
gentamicine, l’aspirine, l’atenolol et 
le sotalol), entrainant un risque de 
surdosage, avec le plus souvent des 
propositions de diminution de poso- 
logie. 4 ' 5 

De nombreux medicaments sont 
transportes par des proteines. La 
principale est l’albumine, dont les 
taux diminuent globalement avec 
Page mais de faqon peu significative. 4 
En cas de denutrition, situation fre- 
quente en pathologie geriatrique, 
une baisse importante de l’albumi- 
nemie (en dessous de 30 g/L pour une 
denutrition severe) peut entrainer 
une augmentation de la fraction libre 
de medicaments a forte liaison pro- 
teique comme dans le cas des sulfa- 
mides hypoglycemiants, du dia- 
zepam ou des antagonistes de la 
vitamine K, pouvant expliquer la 
necessity de doses plus faibles pour 
une meme efficacite. 

Metabolisme : une clairance 
hepatique diminuee 
Le foie est l’organe jouant un role 
tres majoritaire dans le metabolisme 
des medicaments. Le vieillissement 
s’accompagne d’une diminution du 
debit sanguin et de la masse hepa- 
tique, responsable d’une diminution 
de la clairance hepatique. 4 6 L’effet 
de premier passage hepatique, qui 
aboutit a la formation de metabolites 
inactifs, ou au contraire transforme 
une prodrogue en molecule active, 
est diminue avec l’age. Ainsi, cer- 
tains betabloquants ou le verapamil 
voient leur biodisponibilite aug- 
mentee par une reduction de l’effet 
de premier passage hepatique, tandis 
que des prodrogues comme des 
inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine (IEC) voient 
leur effet diminue. 


CONSEQUENCES PRATIQUES DES MODIFICATIONS 
PHARMACOCINETIQUES LIEES AU VIEILLISSEMENT 
QUELQUES PRINCIPES 

» Aucun medicament n'est a priori contre-indique sur le seul critere de Page. 

• Evaluer I'etat nutritionnel au minimum par le poids du patient et par I’albuminemie. 

• Evaluer le debit de filtration glomerulaire a partir de la formule 

de Cockcroft et Gault (meme si son utilisation est controversee pour les patients 
les plus ages chez qui elle sous-estime le debit de filtration). 

» Ne pas hesiter a consulter le Dictionnaire Vidal pour toute prescription 
chez un patient age. 

Pas de reduction posologique systematique sous peine d’etre inefficace en gardant 
une toxicite ; necessite d’adaptation posologique individualisee. 

» Preferer un medicament connu, d'efficacite reconnue, utilise depuis longtemps 
par le patient ; resister aux effets de « mode », sans se priver toutefois d’un progres 
scientifiquement prouve. 

• Pour certains medicaments a marge therapeutique etroite, s’aider des dosages 
plasmatiques (antiepileptiques, digitaliques, antibiotigues, lithium. . .) ; 

dans la plupart des cas, ces dosages sont surtout utiles pour detecter un surdosage 
et ils sont difficilement interpretables en cas d’hypo-albuminemie pour un medicament 
fortement lie aux proteines. 
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Par ailleurs, le metabolisme hepa- 
tique de medicaments tels que les 
antivitamines-K, la theophylline, la 
phenytoine et les barbituriques, de- 
pend de l’activite enzymatique liee 
aux cytochromes P450. C’est aussi a 
ce niveau que se situent des interac- 
tions medicamenteuses. Les donnees 
disponibles sont peu nombreuses, 
mais l’activite de certains cyto- 
chromes pourrait etre diminuee chez 
le sujet age. 

S’ils permettent de mieux com- 
prendre le metabolisme de certains 
medicaments, ces elements n’ont, 
pour autant, pas de consequences 
evidentes sur la prescription. II est 
en effet impossible de prevoir le re- 
tentissement de ces modifications 
des fonctions hepatiques au cours du 
vieillissement, d’autant qu’elles ne 
peuvent pas etre evaluees par les 
tests biologiques hepatiques habi- 
tuels, et qu’il existe une grande va- 
riabilite interindividuelle. 

Elimination : prendre 
en compte la diminution 
de la fonction renale 
Le vieillissement s’accompagne 
d’une diminution de la masse re- 
nale, d’une alteration fonctionnelle 
du rein par diminution du nombre 
de nephrons fonctionnels et du debit 
sanguin renal, induisant une dimi- 
nution du debit de filtration glome- 
rulaire, de la reabsorption et de la 
secretion tubulaires. * 1 2 3 4 5 6 7 8 La diminution 
de la fonction renale liee a Page doit 
etre prise en compte pour la pres- 
cription des medicaments a elimi- 
nation renale en raison du risque 
theorique d’accumulation ; les 
exemples sont nombreux et on peut 
citer des antithrombotiques (hepa- 
rines de bas poids moleculaire ou 
anticoagulants oraux directs), des 
traitements cardiotropes (digoxine, 
certains diuretiques, betabloquants 
ou IEC), les antiinflammatoires non 
stero'idiens, la morphine, les amino- 
sides. 

En raison de la reduction de la masse 
musculaire observee avec le vieillis- 
sement, la creatininemie est un mau- 
vais temoin de la capacite d’elimina- 
tion du rein. II est done indispensable 
d’estimer le debit de filtration glome- 


rulaire a partir de la creatininemie, a 
l’aide d’equations. Trois equations 
sont couramment utilisees en 
France : la formule de Cockcroft et 
Gault, la formule MDRD ( modifica- 
tion of the diet in renal disease ), et la 
formule CKD-EPI ( chronic kidney 
disease - epidemiology collaboration), 
pour lesquelles des calculatrices sont 
maintenant facilement accessibles 
sur Internet ou sur des applications 
pour smartphone. Aucune de ces 
equations n’est validee pour les 
patients ages de plus de 75 ans mais la 
Haute Autorite de sante (HAS) 
conseille l’utilisation preferentielle 
de la formule CKD-EPI pour revalua- 
tion du debit de filtration glomeru- 
laire dans la pathologie renale chro- 
nique, car elle presente les meilleures 
performances en termes d’exactitude. 
Cependant, la formule de Cockcroft et 
Gault doit encore etre utilisee quand 
il s’agit d’evaluer le risque iatrogene 
et de discuter une adaptation posolo- 
gique ou une contre-indication d’un 
medicament ; en effet, pour la tres 
grande majorite des medicaments, les 
etudes pharmacologiques, a l’origine 
des precautions d’emploi ou des adap- 
tations posologiques proposees sur les 
resumes des caracteristiques des pro- 
duits, ont utilise la formule de 
Cockcroft et Gault. 

En pratique, l’utilisation de la for- 
mule de Cockcroft et Gault, qui 
sous-estime volontiers le debit de fil- 
tration glomerulaire, enframe sou- 
vent une adaptation posologique des 
medicaments a elimination renale 
chez le sujet age ; schematiquement, 
diminution des doses pour les mole- 
cules a demi-vie courte et espacement 
des prises pour les molecules a demi- 
vie longue. 

Un rapport 
benefices-risques 
a toujours reevaluer 

Les modifications pharmacocine- 
tiques liees au vieillissement peuvent 
participer a la vulnerabilite du pa- 
tient age en termes d’iatrogenie. 
Cependant, leur retentissement pra- 
tique sur les prescriptions est soit mal 
connu, soit difficilement evaluable, 
ce qui plaide pour la necessite de 


travaux de recherche pharmaco- 
clinique specifiquement menes chez 
des sujets ages. De tels travaux pour- 
raient permettre de mieux preciser 
l’impact du vieillissement sur la phar- 
macologie des medicaments et d’opti- 
miser les recommandations d’utilisa- 
tion dans la population geriatrique. 
Pour la pratique quotidienne, dans 
l’etat actuel des connaissances, les 
deux points les plus importants sont 
1’evaluation indispensable de la fonc- 
tion renale par l’estimation du debit 
de filtration glomerulaire, et la prise 
en compte d’une denutrition. 

II est aussi toujours utile de rappeler 
que, d’une fagon generate et plus que 
chez l’adulte jeune, toute prescription 
medicamenteuse chez un patient age 
doit etre reevaluee en termes de rap- 
port risques-benefices. © 
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